坏疽性脓皮病（pyoderma gangrenosum，PG）是一种临床少见的以丘疹、脓疱和潜行性溃疡为特征的非感染性嗜中性皮病。病因及发病机制尚不明确，目前多归类为免疫系统疾病，50%\~70%的PG患者合并系统性疾病，如炎性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）、关节炎、血液系统恶性肿瘤以及慢性活动性肝炎等[@b1]。由于其反复的痛性红斑、脓疱、坏死及溃疡，临床上极易被误诊为感染性疾病，从而以感染性疾病的治疗原则进行治疗。急性淋巴细胞白血病（ALL）是常见的恶性血液系统疾病，在疾病的诊治过程中极易出现感染，增加了PG诊断及治疗的难度。现将我院新近发现的1例ALL合并PG的患者报告如下，并对相关文献进行复习，以提高对ALL患者合并PG疾病诊疗的认识。

病例资料 {#s1}
========

患者，女，45岁，因"乏力、头痛4个月余，多处皮肤溃疡1个月余"于2015年5月12日入院。患者入院前4个月余无明显诱因出现乏力、头痛，无头晕，无胸闷、憋气，无发热，无咳嗽、咳痰，于我院门诊查血常规示：WBC 19.86×10^9^/L，中性粒细胞占0.109，淋巴细胞占0.875，HGB 58 g/L，PLT 183×10^9^/L。骨髓细胞形态学示：ALL-L~1~，淋巴细胞系统异常增生，幼稚淋巴细胞占0.745，POX染色：阴性。免疫分型结果示：异常细胞占92.3%，表达CD45、CD19（99.8%）、CD10（98.7%）、CD34（99.9%），部分表达CD22（35.8%）、TDT（46.3%）。染色体核型分析：46，XX。白血病40种融合基因筛查未见异常。后至当地医院，于2015年3月3日始给予VTLP方案（长春地辛4 mg，第1、8、15、22天；吡柔比星50 mg，第1\~3天；培门冬酶3 750 U，第8天；泼尼松60 mg，第1\~28天）化疗。化疗期间行脑脊液检查提示：潘氏试验阳性，白细胞37×10^6^/L，涂片找到白血病细胞。诊断为"中枢神经系统白血病"，给予每周1次腰椎穿刺及鞘内注射甲氨蝶呤10 mg，地塞米松10 mg，第7次脑脊液检查恢复正常。化疗结束后复查骨髓细胞形态学提示完全缓解。但患者于诱导化疗的骨髓抑制恢复期，出现颈部、四肢及躯干皮肤的红色丘疹，随后形成大小不等的脓疱结节，周围呈淡紫色，继而破溃形成花生米至核桃大小不等、深浅不一的溃疡，渗出少量脓性分泌物，伴疼痛、发热，皮损分泌物细菌培养示铜绿假单胞菌，给予敏感抗生素抗感染治疗后，患者体温恢复正常，但皮肤溃疡面积继续扩大，遂转至我院。

入院查体：四肢及腰背部皮肤可见6处大小不等的溃疡，边界不规则，最大者位于右大腿后侧，大小约15 cm×8 cm，溃疡基底面呈淡红色，表面潮湿，覆盖有黄绿色脓性分泌物，边缘水肿，溃疡边缘下方组织呈潜行性破坏，创面触痛明显（[图1A、B](#figure1){ref-type="fig"}）。余查体未见明显异常。既往体健。血常规：WBC 4.16×10^9^/L，中性粒细胞占0.434，淋巴细胞占0.417，HGB 103 g/L，PLT 218×10^9^/L。骨髓细胞形态学检查示：增生明显，成熟淋巴细胞占0.070。脑脊液检查：蛋白974 mg/L，葡萄糖3.8 mmol/L，脑脊液压力140 mmH~2~O，白细胞2×10^6^/L，涂片未找到白血病细胞。皮肤活检示：（右腹部）皮肤组织呈慢性炎，复鳞上皮呈假上皮瘤样增生（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）。

![急性淋巴细胞白血病合并坏疽性脓皮病患者溃疡治疗前后表现\
A、B分别为治疗前左上肢及右下肢溃疡，大小不等，边界不规则，溃疡基底面呈淡红色，表面潮湿，边缘水肿，边缘皮肤呈紫红色，溃疡边缘下方组织呈潜行性破坏。右下肢溃疡深在，可见白色肌腱。C、D分别为治疗3个月时左上肢及右下肢溃疡](cjh-38-04-333-g001){#figure1}

![急性淋巴细胞白血病合并坏疽性脓皮病患者上腹部皮肤活检组织病理表现\
A：复磷上皮乳头状增生，上皮角下延，真皮层内小血管扩张，急慢性炎细胞浸润（×100）；B：真皮浅层间质水肿明显，小血管增生扩张，组织细胞吞噬外渗的红细胞形成含铁血黄素细胞（陈旧出血），可见大量中性粒细胞、淋巴细胞浸润（×400）](cjh-38-04-333-g002){#figure2}

综合各项检查，该患者诊断为：①Ph阴性B-ALL（L~1~）第1次完全缓解、中枢神经系统白血病；②PG。给予患者VIDCLP方案（长春地辛4 mg，第1天；去甲氧柔红霉素20 mg第1天，10 mg第2\~3天；环磷酰胺0.6 g，第1、3天；培门冬酶3 750 U，第4天；泼尼松60 mg，第1\~14天）巩固化疗，同时应用沙利度胺75 mg，每晚睡前顿服，治疗PG。后患者每月巩固化疗1个疗程，骨髓细胞形态学检查持续完全缓解，每疗程化疗期间行腰椎穿刺+鞘内注射治疗1次，脑脊液涂片均未见白血病细胞。患者持续每晚睡前顿服沙利度胺75 mg，并定期至护理门诊进行皮肤创面换药护理。4个疗程巩固化疗后（VIDCLP方案1个疗程，VTCLP方案1个疗程，VCLP方案2个疗程），皮肤溃疡明显好转（[图1C、D](#figure1){ref-type="fig"}）。9个疗程巩固化疗结束后，患者皮肤溃疡完全愈合。

讨论及文献复习 {#s2}
==============

PG由Brunsting等[@b2]于1930年首先报道和命名，当时认为其病因为链球菌感染，导致皮肤继发坏疽，故将其命名为"坏疽性脓皮病"。本病的年发病率约为（3\~10）/100万，发病年龄多为20\~50岁，女性较男性略多见[@b3]。特发性PG只占40%\~50%，大部分PG患者合并系统性疾病，最常见的为IBD，其次为关节炎、血液系统疾病等[@b1],[@b3]。DeFilippis等[@b4]统计了823例PG，其中65.2%合并IBD，16.1%合并多发性关节炎，合并血液系统疾病的发生率为12.5%。2011年，Binus等[@b5]对103例PG患者进行回顾研究发现，21例（20%）合并血液系统异常。在一项214例PG患者的统计分析中，血液系统疾病71例（33%），其中以单克隆丙种球蛋白病最多，为36例（以IgA型最常见），其他依次为骨髓增生异常综合征（MDS）10例，急性髓系白血病（AML）5例，慢性淋巴细胞白血病5例，另有慢性髓性白血病、淋巴瘤和真性红细胞增多症各3例，骨髓瘤、骨髓纤维化/髓样化生和其他血液系统疾病各2例[@b6]。近期在移植后淋巴增殖性疾病中亦有伴发PG的报道[@b7]。血液系统疾病伴自身免疫性疾病虽然少见，但这种合并往往与疾病进展、不良预后和较短的生存期相关[@b8]。急性白血病合并PG以AML最常见，PG皮损的出现预示着AML预后较差，1年病死率可高达75%。同样，在MDS和骨髓增殖性疾病中，合并PG也可能提示恶性转化[@b9]。ALL合并PG的报道罕见。尽管多数情况下，PG在相关疾病发现后确诊，但它可能是先于原发病出现，或为潜在原发病的首发表现，二者的病程有时并不平行。临床上根据PG的皮损特点分为溃疡型、脓疱型、大疱型和增殖型4种主要亚型，以及造口周围型等其他变异型，以溃疡型最为典型和常见，通常每例患者以一种亚型为主，但有时不同亚型可同时出现[@b1],[@b3],[@b6],[@b10]。该病例为ALL合并溃疡型PG。

PG的病因与发病机制尚不明确，但大量证据表明免疫机制在PG的发生中起主导作用。近几十年，关于其发病机制的假说包括:中性粒细胞功能异常、自身免疫性疾病、遗传因素、细胞因子等[@b6]。尽管尚未有证据支持某种假说可作为PG独立的发病机制，但目前比较明确的是细胞因子过表达与PG的发生密切相关[@b3],[@b10]--[@b11]，如IL-8、IL-16、IL-1β、IL-6、IFN-γ、G-CSF、TNF、基质金属蛋白酶-9等[@b11]。TNF能诱导IL-8的产生，皮肤上的角化细胞和T细胞是分泌TNF的两个主要来源，有研究发现T细胞克隆性增生参与了PG发病[@b12]。克隆性增生的T细胞分泌TNF，随即驱动了IL-8的高表达，IL-8在中性粒细胞趋化中起重要作用，皮肤接种重组IL-8处可出现类似PG的溃疡[@b13]。因此抗TNF的靶向药物英夫利昔单抗、依那西普和阿达木单抗能够成功用于治疗PG[@b12]。PG的诱发和维持因素不完全明确，但有可能是多因素共同的结果。有报道统计20%\~30%的PG诱因为皮肤的超敏反应，任何的皮肤创伤、手术、针刺或昆虫叮咬均可诱发[@b10]。部分药物也可以诱导PG的发生，如丙硫氧嘧啶、吉非替尼、阿扎胞苷、G-CSF等[@b10],[@b14]--[@b15]。有研究证实JAK-STAT信号通路的活化与PG的发生相关[@b16]，该信号通路可被G-CSF激活，从而介导中性粒细胞在炎症或损伤部位黏附增殖[@b4]，因此化疗后骨髓抑制期应用G-CSF可引起PG形成[@b15]。本例患者在诱导治疗结束后，骨髓抑制期应用G-CSF促进造血恢复的过程中出现PG，亦不排除有该机制参与。

PG的实验室检查和组织病理均缺乏特异性，组织活检有加重超敏反应的风险，但仍需用于排除其他原因引起的皮肤溃疡（如感染、血管炎、肿瘤等）[@b6],[@b17]--[@b18]，故PG的诊断主要为临床诊断。目前普遍采用Su等[@b17]于2004年提出的诊断标准，包括主要标准：①具有疼痛的、紫色、不规则的、潜行边缘的坏死性皮肤溃疡（典型者开始可表现为丘疹、脓疱或大疱）快速进展（每日扩大1\~2 cm，或1个月内溃疡面积增加超过50%）；②排除其他原因引起的皮肤溃疡。次要标准：①有超敏反应病史或临床发现筛状瘢痕；②PG相关的系统性疾病；③组织病理学检查真皮内无菌性中性粒细胞增多±混合细胞炎性反应±血管周围淋巴细胞浸润；④治疗反应（系统性应用类固醇激素治疗起效迅速，通常泼尼松每日1\~2 mg/kg，1个月内皮损减小超过50%）。诊断PG必须符合两条主要标准和至少2项次要标准。本例患者皮损开始为丘疹、脓疱，进而坏死形成边界不规则的潜行性溃疡，伴显著疼痛。虽然皮损分泌物细菌培养示铜绿假单胞菌，但经敏感抗生素抗感染治疗无效，皮损仍进行性扩大，故考虑感染为皮肤屏障受损后继发，而非导致溃疡形成的原因。同时患者存在血液系统恶性病，且皮肤活检见真皮层大量中性粒细胞、淋巴细胞浸润，并对激素治疗有效，完全符合PG诊断。

目前PG的治疗尚无统一的金标准。因其发病率低，所以经验性治疗为主。治疗目的是降低炎性反应，促进创面愈合，减少疼痛，控制潜在疾病。治疗方法包括局部治疗和系统治疗。局部治疗主要用于皮损较轻的PG和作为系统治疗的辅助，包括创面的换药和护理、局部外用糖皮质激素、他克莫司、色甘酸钠、烟碱、5-氨基水杨酸等和皮损内注射糖皮质激素和环孢素A等[@b3],[@b19]。优化伤口护理往往是PG治疗的第一步，所以该病例在PG治疗的整个过程中都规律进行创面护理治疗。

对于合并系统性疾病或皮损广泛、进展迅速的PG，需采取全身系统治疗。糖皮质激素和环孢素A被认为是系统治疗的一线选择。糖皮质激素的初始推荐剂量为泼尼松100\~200 mg/d，随着PG炎性活动的控制而逐渐减量，对严重患者可采取激素冲击治疗，如甲泼尼龙1 g/d或地塞米松2\~5 mg·kg^−1^·d^−1^，连用3\~5 d，序贯口服泼尼松40\~60 mg/d[@b3],[@b6],[@b20]。环孢素A作为PG治疗的一线药物，可以单独应用，也可以和糖皮质激素联合使用，一般剂量为口服5\~10 mg·kg^−1^·d^−1^[@b21]。环磷酰胺、甲氨蝶呤、硫唑嘌呤、霉酚酸酯、苯丁酸氮芥等其他的免疫抑制剂也可用于PG的治疗[@b6],[@b19]--[@b20]。另外，生物制剂的使用在PG治疗中也取得了较好的疗效，抗TNF的单克隆抗体开始应用于PG患者[@b12]，英夫利昔单抗是目前在PG治疗中唯一经过随机双盲对照试验，证实有效的生物制剂[@b21]。免疫调节剂沙利度胺在PG治疗中的效果也早有证实，可以单用或联用糖皮质激素，有效剂量为100\~400 mg/d，治疗时长为5 d至6个月不等，个别报道甚至更长，但长期应用需注意周围神经炎、致畸等不良反应[@b22]--[@b23]。

该病例为Ph^−^ALL患者，对于Ph^−^成人ALL的治疗目前主要以多药联合化疗和造血干细胞移植为主，包括诱导治疗、巩固强化治疗和维持治疗三个阶段及中枢神经系统白血病的预防。在各个治疗阶段，治疗药物种类都是相对固定的。其中，标准诱导治疗方案以长春新碱、糖皮质激素和蒽环类药为基础，联合左旋天冬酰胺酶、环磷酰胺；在缓解后的巩固、强化治疗阶段，除诱导治疗的药物外，还包括阿糖胞苷、大剂量甲氨蝶呤等，以及选择造血干细胞移植；维持治疗阶段的药物主要是长春新碱、糖皮质激素、6-巯基嘌呤和甲氨蝶呤。

本例患者采用了多药联合化疗，鉴于患者合并PG，皮肤屏障受损易继发感染，故适当减低了骨髓抑制化疗药物的剂量，但每一疗程均有糖皮质激素及环磷酰胺的应用，兼顾了对PG的治疗。同时每日应用沙利度胺75 mg，以达到化疗间期也持续治疗PG的目的，沙利度胺无骨髓抑制作用，不影响规律化疗进度，且该病例应用沙利度胺时长约9个月，未出现周围神经炎等不良反应。通过以上综合性治疗，患者原发病完全缓解，PG也取得较好疗效，溃疡逐渐愈合。

综上所述，ALL合并PG十分罕见，极易被误诊为感染性疾病，若按照感染性疾病的治疗原则进行治疗，不仅对PG无效，同时也延误ALL的治疗，所以及时诊断并早期干预至关重要。结合该病例，加强对PG皮损及病理特点的认识。糖皮质激素和环磷酰胺作为这两种疾病共同的治疗药物，为其治疗带来了契机。多药联合化疗联合沙利度胺似乎是目前对共患此两类疾病患者疗效较好的方案，但仍需进一步临床资料的证实。
